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Steroid verb in dun gen 

Die Erfindung bezieht Bich auf Dteroidverbincun^en, deren 
Ketoximgruppierungen durch Trialkylsilylreste substituiert 
sind und ein Verfahren zur DarBtellung dieser tferbindungen 

Aus der Literatur Uber QaBchroniatO£Taphie von natUrlichen Ste- 
roid gemischen ist ein Hinweis bekanni, da3 Oxime unter den 
Bedingungen, die zur Silylierun^ von tertiaren Hydro ^yl^ruppen 
angewandt werden, Trimethyleilyloximinoverbindungen er&eben. 
Diese Verbindungen soil en &ite taschromato^raphische Eigenschaf- 
ten besitzen und stark hydrolyseempf indlich cein, sit? sind je- 
doch im eiszelnen nicht beschrleben. Aus der ^ilikonchemie ist 
ein Verfahren bekaruit, bei dem hichtsteroidke toxime mit Trimethyl- 
chlorsilan in Pyridin zu polymerisierbaren Trimethylsilyloximino- 
verbindungen uu^esetzt werden, die als hydrolyseber-tiiimi^ be - 
zeichnet werden. 

Ein Nachteil dieses Verrahrens ist es, da3 mit lyridin als Losun^s 
mittel £earbeitet werden muB, urn die y/ahrend der iie^ktion aus 
dem Trimethylchlorsilan entstehcnde oder die als Katal.ysator 
zu^e^ebene HC1 abzuf&ngen* Von anderen Iteuktionen bei cteroicen, 
die unter Verwendung von lyridin als Losun^smittel aurcnijei'uhrt 
werden, ist bekannt, daE die notwendi^e Entf ernunj.; des f^ridins 
aus dem Reaktions^emisch selir arbeitsaufwendi^ ist, wcil sie in 
der He^el durch Wasche niit tftluren und fol^ende Neutralisation 
erfol^en muD. Im Kalle der iierstellung von Trialk};loxixninover bin- 
dim*, .en ist jeaoch die Anwendun& einer nlische init Ltfiure nicht 
aio^lich, weil diese durch 0 erin£e oaureuit-n^en sofort der riydro- 
lv»e zu Oxirce/j unterlie t ,en to ist et* unverxneidlich, daf bei der 
Aufar bei tunc lyridinreste la ^ub*trat verbleiben. deren voll- 
etrndi^e iintl'ernun^ durch Dmkristallieationen zu Aucbeut everlus- 
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ten fiihrt. 

Bei der Anwenoun^ des zur Lilylierung von Kydroxysteroiden 
bekam.ten Verfahrens cer ischnielze ait Tr ituethylai ly lace taxi c 
auf Steroidoxi^e Lonnten Jie tewllnechtcn Verbindur^en her^e- 
etellt -.verceii. biese Heaktion 1st jeooch i.* Kinblick auf ihre 
technische LurchfrihruarA-ei t und auch dadurch, ciaB w threnc der 
Reaction Acetamid en t stent, welches aus uera Heak tionsprodukt 
nur sch*er tine unter Ausbeuttverlusten zu entfernen ist, far 
die Herett.ilun c roiner Prialkyl oil?/ loxiiiiinosteroide uicht . eei t - 
net . 

Der Zwecs: der ErI inc.un£. let cie rierstellun* noch nicht oe/caini- 
ter f als Arzi.eirri t tel clnse tzourer steroid verbi2it:un t - : eii t deren 
Ketoxirf.^rupi ier'.ni^ei: aurch Tr Lalk.. 1 jsil ylreste eubs t ituiert sinu. 

£cr r.ri incuDev lie^t die Aui\.aue 2u t ,rimafe, ein Verfahren zu er- 
arbeiten, das die Uctf. tel lun c . von Koch t,ereini c ten ^teroidver- 
bindun^c'-, Ceren *.cto:-. i .a^ru^pierui.^/i ourch Trial #v.ylL.i ly Ires te 
substituiert i?i;.c: . ii. techniachen * tab ^esiattet, wo bei cie 
Anweaclnn b von ^\vri»2in i.lt Ldtun; t tel u:.c ~ie uiiu it verbuntie- 
nen l.achteile *er»i« ::en werJc:. s. lien. 

Lrfi ricunes^cma? /uroe feat^estell t , daf; Steroiec iit einer oder 
mehreren Cxi».4_ru)*pierur.£eji i;-* it i i.. s.ystea* und/oder in oer ^eiten- 
irette, uie r.o^-i;! in den optitcn oktiven r'orir.en alt* auch al£ 
Hacemat vcrlic^.n, aie ■ oleiOle t esAiti t t ouer un^etat ti c t r»eiii 
koi.nen ui.d an erceiii noch freit , vtrecterte oder ver -therte I dro. yl- 
t .ru;ipcn, . etL.l w ruppi;n oder anuore ..*.ibt;ti Luenten vrie iielo._,ene , 
Aiken- uier Al.cin. ru. pen enthalwen Ircmj'.n, .ait i.exaalKyidisilnzan 
Yorzut^.'.eise .nit iiexa^e thyld isilazan Li. eintc aiit asser laisch- 
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baren, dipolaren aprotiachen Lb sunt smitt el wie beisj iels\u:ise 
Dimethylforiu&aiiO , Diaelhylculf oxid otier Liuicthylccetarciti zu 
Trialkylril vloxirainocterciden uiigeectzt ;verc«n. 

Bei Ziuanertcuiperatur verlauft die LilylieruiJu re *ata v ischonemi 
uud quantitativ, Ble kunn abcr nnch durch Kr-vSraen ini .'.tr ^er- 
bad be&chleuni&t werdan. Eine x,rhcihun^ der KccLt ionste; chain- 
aic^ett ict auch mogl-ich, »enn derj Heiktion: 4: eii itch Tri. ethvl- 
chlorKilan zufcesetzt wird, wobci oer Anteil so zu beai-Lceii isi, 
caQ der daraus freiwerdende Chlorwatiserctoi 1 vor deir aut 
Jexamethyldieilazan entwickelten Aminonlak ^ bun « en werdcu kann. 
Liere Arbeit eweise 1st ar.# : ebracht t wenn / lrichzeiti c * torti lre 
Hydroxyl^ruppcn xnit cilyllert werden eollen. All* erf in<lun c> e- 
t.cmlB her^cFtelltcn Trialjiylsi 1. loxi-ninostcroice h;urol vsieren 
schon bei Anwesenhelt gerin^er SKureaencen uuter ic*ickbilv.un^ 
der Oxime. In verschiecenen Fallen reichen eefcon ;fi»otoi:t-nlie- 
f ernde l.o8un£cn.ittel wie Alkohole zur .ipaltunc auf . Laher ;v*r 
ale iectrtcilunt: Uberraaci »ei;d , duj? trotz uur iiulic:» .lycirol'.LC^ 
•mj-i indlichkeit der Triulfc lEilyloximinosteroiue Oie jnolie- 
run<: der Verbindungen aus Qen Reaktionsceffiirch erf indun^r.. uuMf- 
so erf oleen Kann, daB diesc durci: I.ugafce von Huzver uri, lailii* 
auager.lllt oeer aus der %\3ri c .en xhase mit nicht protoM-nlie- 
farr.den J otuiu^itteln, vorzujsweice Lohlefrvac&eretof f er. 
n-Xcxan oier ienzin, e:.trai:iert Aercen ki.'nnrr.. 

Enthclten -:ic ;-u- rlirsalz hgj.- enjei. ~teroidketoxin:c noch Ireie 
HydroA.xlfrUj pen, so *\erden diece cbenfells cilvliert. la :>tc?rcia 
vorhcoirene acylierte KjLcrox.vl..r»i'rcK outr A-*ner L rui*piei-;i i: >-n 
bleiben onalten, oclp ^leicne *,ilt f\lr * e&ebenenfal In vcrhan- 
dene Halo ^r.sabrt itueuton, lojirel- unc Lreift.c::win«iim. : on. 
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Ketale werden nicht angegrif f en , wodurch cich die L.oglichk eit 
er^jibt, Steroide mit mehreren Ketosruppen partiell zu ketalieie- 
ren und die noch freien hetogruppen in Oxime una Oximsilylather 
zu uberf Uhren. 

Das erf indungsf.:ema6e Verfahren ermbfclicht die Herstellung von 
Trialkylailyloximinosteroiden ini technischen tfaBstab mit einem 
^eringen Aufwand an Arbeitszelt und mit leicht zug&nglichen 
Kinsatzstof f en. Lie flachteile oer bisher bekannten Verfahren 
vierden dabei vermieden. Die Trialkylsilyloximinosteroide zeigen 
im Gegensatz zu den relativ echwer loalichen Oximen eine auGer- 
ordentlich gute Lipoidloelichkeit , die nicht vorauazusehen war. 
Ver8chiedene der erlindunk8gen)&B heri-estellten Verbindun^en be- 
sitzen eine Uberraschende physiolo^i ache Wirkunfe. Dieee Wirkurigcn 
erbffnen in Verbinriung mit der &uten Lipoidlbolichkeit die Kbg- 
lichkeit, diese Verbindungen fUr DepotprLLparat e zu verwenden. 
So beaitzen die erf indung6eemaG hertestellten Nor&thisteronderi- 
vate hervorragende pharmakologieche Ei^enschaf ten t welche die 
Herstelliing von pharmazeut iechen Fraparaten zur Pertilitat ekon- 
trolle erraoglichen. 

Das erf indungsgemafie Verfahren soil nachstehend durch folgende 
AusfUhrungebeicpiele n&her erlfiutert werden. 

Deispiel 1: 

3^ethox.v>17-tri m ethvl S ilvloximino-^ 1 * 3 * 5(10 ) ,Q St ratri ft n ; 
1 g L-J-Kethoxy-17-oximino- A 1 f 3,5 ^ 1 °^-bstratrien werden in 10 ml 
Limethylacetamid geloet und mit 3 ml Hexamethyldiailazan vereetzt. 
Las Reaktionsgemisch bleibt einen Tag bei Z iaim er temp era tur stehen, 
wird dann mit Waeser vereetzt und die aus^eechiedenen Kristalle 
\erden abgeeau^t, mit v/aEeer gewaschen un«J an der Luft getrocknet. 
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Pp: 72 bis 76 °C 



Umkristallisution aus n-Hexan (980 mz) 

Pp.: 75 bio 78 °C. |^Jd : * 54 ° ( ° " 1 • Hexan) 

Beispiel 2: 

L-3»Methoxy-17-triiDethylsilyloxiinino- A 1 '^'^^-Sstratrien: 
1 g L^3-Kethoxy-17-oximino- 4 1 ,3,5 * 10 *-bstratrien in 15 ml 
Limethylsulfoxid werdfin rait 3 ml Hexaxnethyldisilazan versetzt 
und einen Tag bei Z imm er temper at ur stehen jjelassen. Aufarbei- 
tung nach Beispiel 1 er^ibt 960 mg Trimethylsilyloximinoyerbin- 
duiig: Pp: 74 bis 77 C C; Umkristallisation aus n-Hexan. 
Pp.: 75 bis 78 °U [ct,] D * " 56 ° C 0 " 1 » He:)tan )- 
Beispiel 3: 

17B-Acetoxy-7-trimethylail.vloximino- A ^' ^-androstadien: 
200 mg 17B-Acetoxy-7-oxin;ino- /^'^-androstadien verden in 2 ml 
Dimethylformamid gelost, mit 0,6 ml Hexame thyldisilazan versetzt 
und iiber Nacht bei Ziminertemperatur stehen ^elassen. Die nach 
Zusatz von Y/asser kristallisierende Substanz wire mit Wasser 
gewaschen und aus Hexan umkristallisiert. 135 mg 1. Praktion. 
Pp.: 110 bis 113 °C &i]v m ~ 292 ° ^ C = 1 5 Hexan ) 

J[max : 277 T ^ l6O0 ° 

Kach Beispiel 3 werden aus den entsprechenden Cximinosteroiden 

folgende Verblndungen her^estellt: 

3-Trimethylsilyloxy-17-trimethylsilyloximino- A* v 3 » 5 ^ 10 ^ 

ostratrien. . m 

Pp,: 73 bis 75 °C 

17B-Trimethylsilyloxy-3-trimethylsilyloximino- ^ -iistren 
Pp.: 80 bis 90 °C (Isomerengemisch) 



3,6-Di-trimethylsilyloxirnino-pregnan-20-athylenketal 
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1 7f?-Acctoxy-4-chlor- 3- trimethylsilyloximino- A 4 -androt,ten 
Pp.: 115 bis 126 °C ( Isomer en£,etuisch) 

a 4 

1 73-rropionoxy-3- trimethy lsilyloximino- -androst en 
Pp. : 130 bis 1^>3 °C (lBOxneren^emiech) 

A 4 

3 f 20-bi- triiLethylBilyloxiinino- -pregnen 

Kp. : zv.iochen 90 und 1 3C °0 ( I soxeran^eraisch) 

idi » 6 dL-biacetoxy- McL-hydro* -20- 1 rime thy lsilyloximino- 

?p. : 155 bis 160 °C 
Deispiel 4 

3^ . 6 o6-biacetox,y- 2C- trime th.ylsil y) oxLtlnopre^nan: 
1 o 3d.»6oC-i^iacetoxy-20-oxiinin6-pregnan in 10 ml Lianiethyl- 
formamid werden roit 2 ml liex&me thyldif>ilazan und 0,G ml Tri- 
me thylchlorsilari verse tzt unu Uber iNacht stehen ^elassen. uacti 
Zu c abe von Aasser kristalli sieren 1 £ TrimethyXBilylo: imino- 
verbindun^ aue. Umkristalli^fit i on aus n-Hexan. 
Pp.: 146 bis 14 J °C £^ J ^ : + 22° (c * 1 , n-iiexan) 

r.ach Beispiel 4 wercen auu den entsprechenden Oximinosteroiden 
folfcende Verbinuun^en her^estellt: 

3 > l6at-Li-triroethylsilyloxy-17-trimethylsilyloxiniino- ^ 1 ,3 5 * 1C *- 

oetratrien 

Fp. : 140 bis 142 °-J 

BL— 3-Ve t hoxy- 1 o , 1 7-di- trime Lhyl iiil v lo>:Jjnino- £^ 1 3 1 5( 1 0 )8_ 

octratetraen 

Pp. : 128 bis 132 °C 

3-Methoxy-l6 t 17-di-trimethylsil.vloxijiino- ,3,5(10 Loctratrici« 
?p. : 139 bis 14 3 °C 



3, 17-Di- trime thylLil yloximino- ^-undroatun 
o,, 
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3ot » 6 oL-Liaccto;.y-20- triu.ethylsilyloxiraiiio- A -pre£nen 
Pp.: 149 bic> 1J>C °C 

4 

17B^/.cetox.v-17^6-athinyl-3-trimethylsilyloximino- £ -ostren 
F t «.: 102 bis 112 °C 

i,I-3-:«:etho-A.v-l7-trimethvlBil.vloxirriino- 9 J ' 5(lC * 8 -ostratetraen 
Pp.: 9C bir. 95 °C 

3- ( 2 • - Te tranydropyranyloxy- ) -1 7- trime t hylcily lo-:imino- 9 3 • 5 * 1 

cstratrien 

Pp.: 114 bis 118 °C 

17ot- v :thin>a-17B^trimethylsilyloxy-3-triincthylsxlyloxia:ino- 
A 4 -cstrcn 

Pp.: 110 bir 115 °C (Isorcerengemisch) 



009837/2212 



2004516 

- e - 

Pat ent anspriiche 

}I Steroidverbimfunten m it einer oder mehreren Trialkylailyl-keto- 
xim^ruppierun^en im Hingsystera und/oder in der Seitenkette, die 
eowohl in den optisch aktiven Formen ale auch al8 Razemat vor- 
lie^en, die KoleKtile gesatti^t oder un^esattigt sein konnen 
und auGerdera noch freie, veresterte oder ver&therte Hydroxyl- 
&mipperi, ketalcruppen oder and ere Substi tuenten wie Halo^ene , . 
Aiken oder Alkirifcruppen en thai ten konnen. 

2. 3-& ethoxy-17-trimethylsilyloximino-4 1 ,3, ^ 10 ^-6Btratrien 

3. L-3-t ethoxy-17-trimethylsilyloxi*ulno- A 1 ,3,5(10) -ostratrien 

4. 173-Acetbxy-7-triciethvl6ilyloximin0-4 3 ^ 

5. 3-Trimethylsilyloxy-17-trimethyl8iljloxljciino«4 t ,3 ' & ^ t0 ^- 
cstratrien 

6. 170-Trimethylsilyloxy-3-trtmethylsilyloximino- ^ *-ostren 

7. 3,6~Li-trimethylsilyloximino-pre^an-2C-athylenketal 

6. 17D-Acetoxy--4-cnlor-3-trimethylsil.yloxi!nino- ^-axtdrosten 
3. 17B-i ropionoxy-3- trimethylsilyloxiiaino- ^^-anurosten 
10* 3,20-Li-triraethylsilyloximino- ^-pre^nen 

11. 3 ^,6 ct-Liacetoxy-1 7tft-hjdroxy-2C-triinethylsilyloximino-pregnan 

12. 3a( ,6^-Liacetoxy-2C- trime tnylcilyloximino-pre^nan 

13. 3 t l6ct-Li-trimethyl6ilyloxy-17-triniethylBilyloxlmino- 

/\1,3,5(10) .. ' . . _ 
CI -ostratricn 

14. i, t L-3-i. ethoxy-l6 f 17-di-trimeth>lEilyloxiiKino- ^ 1 »3,5(10) ,8_ 
ostratetm en 

1 5- 3-A e t hoxy- 1 6 f 1 7 d i - tri.xe thyl eilyloxiaino- ^ 1 • 3 » 5( 10 )_ 
Sstratrien 

16. 3 1 1 7-Li- tri.; e th 1 r.ilyloximino- ^ '-sr.oroetcn 

1 7. let #6 cC-i,iacetox.v-?C-triaeth.ylsilyio>:inino- ^ 1 ^-^re^en 

18. 170-Acetoxy-17c(.-rithinyl-3-tri:r.ethylcilyloxinino- ^''-ustren 
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49. L,L-J-h.ethoxy-17-triaieth>lcilyloximino- ^ 1 - ^ 8 -ostratctraen 

20. 3-(2«-tetrahvclropyranylox>-)-17-fcri.-nethylsilyloxLiiiiijo 
4^3.5dO)^ stratrien 

11 . Met -Athinyl-1 76-trimethyleilyloxy-3-trimeth:rlsilyloxiaiino- 
^^-ostren 

22. Verfahren zur Herstellun& von Steroidverbinuun&ei. ^einLLfl An&pruch 
1, dadurch gekennzeichnot , daS Steroide iiiit einer odcr uehreren 
Letoxitfigruppierun^en Ira Ringsystem unc/oder in der lieitenfcette, 
die eowohl in den optlsch aktiven J?ormen als aucti als riazeicet 
vorlie^en, die fcolekiile t.es*lttifct oder ungesittitft sein konnen 
und aufierdem noch freie, veresterte oder veriitherte tlydroxyl- 
^ruppen, Ketal-ruppen oder andere Substituei.it en wic Halogerie, 
Aiken- oder Alkin^ruppen enthalten konnen, iuit hexaal&vldi^ila- 
zan iu einera cipolaren, aprotischen Losun^cmittel zu Trial kvl- 
silyloximinosteroiden uiu^esetzt werden. 
■ 23. Verfahren zur ilerstellun^ von bteroidverbincungen ^emUC Ancpruch 
22, drciurch ffekeniizoichnet t dafi eine oder mehrere iiiu.teroid.uo- 
lekui vorlie^ende KetoxiiiitTuppierun^en una ge c ,ebeiin.iialls noch 
vorhandene, prim-ire," sekundare und tertilire Hydro:-:yi(..ruppeu 
jiit Hexamethyldisil^zan una Irimethylchlorsilan vollst^ndi^ 
ailyiiert werden. 

24. Verrahren zur Herstellun u von Steroidverbindungen geiLliB An- 
spruch 22, dadurch gekennzeichnet , daB eine oder melirere im 
oteroidmolekul vorlie^ende Ketoximgruppieruu^en sov»ie nocb vor- 
henuene priaiSre und i;ekundare Hydroxyl^ruppen mit Hexainethyl- 
disilazan silyliert werdon, wobei oe^ebtnenfallE vorhuuaene 
tertiare Hydroxyl^uppeii nicht ah^egrlffen werden. 

25. Verfahren zur ileru teliuns von Lteroidverbindun^en &.eiu£iJ3 Aii£;pruch 
22, dadurch ,;tkennzeiclr:et , daf3 die Oxiiue von partiell keta 
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lisierton r'olyketosteroiden cilyliert warden, 

26. Verfahren zur Herstcllun, von i>teroidverbindun c en ^emftB den 
Anopruchen 2? bio L*5» dadurch w ekenn^eichnet , daB die l8o!xe- 
runfc der TrialKyleiljloxiiainosteroitie aus der Keaktionslosun^ 
durch Palliui^ mit Vraeeer oder extraction der mit Nasser ver- 
dilnnten Reak. tioi?slosun£ una oil cc hi ie lender hristallisut ion 
erfolfct. 



009837/2212 




,* ■ . ' m . 

i - " ■ ■ x 

i- : ■ 




4 



